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(57) Abstract 

Compounds of formula (1), wherein 
Ri is Huorinc, hydroxy, (C1-5) alkoxy. 
(C1.5) alkylthio, hydroxy(Ci-5)a!koxy. 
a -NRioRn group, cyano, (C1-5) 
alkylsulphonyl or (C1.5) alkylsulphinyl; 
R2 and R3 arc each (Cm) alkyl or. 
taken together with the nitrogen atom to 
which they are attached, form a saturated 
or unsaturated 5- to 10-membercd 
heterocyclic radical optionally substituted 
one or more times by (Ci-a) alkyl or 
(C1-3) alkoxy: each of R4, R5, R^. R?. 

Rg and R9 is independently hydrogen, halogen or trifluoromcthyl. and when R| is fluorine, R4, R5. R6. R?. R« and/or R9 may also be 
fluoromcthyl; with the proviso that at least one of substituents R4 or R7 is other than hydrogen; each of Rio and Rn is independently 
hydrogen or (C 1.5) alkyl. or R|o and Rn, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, form a heterocyclic radical 
selected from pyrrolidine I -yl, piperidin-l-yl. morpholin-4-yl or piperazin-l-yl optionally substituted by (Cm) alkyl; a method for preparing 
same, and pharmaceutical compositions containing said compounds, are disclosed. Said compounds have vciy high affinity for central 
cannabinoid receptors. 
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(57) Abrige 

La pr<5sente invention conccme dcs compos6s de fonnulc (I) dans laquellc: Ri repr6sente un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy. 
un (Ci-C5)aIkylthio. un hydroxy(Ci-C5)alcoxy. un groupc -NRioRn, un cyano, un (Ci-C5)alkylsulfonylc, un (Ci-C5)alkylsulfinylc; R2 ct 
R3 rcpr6sentent un (Ci-C4)alkylc ou ensemble avec raiomc d'azotc auquel Us sont ii6s constiment un radical h^liSrocycliquc, satur6 ou 
insatur^, de 5 h 10 chalnons, non substitu6 ou subst!tu6 une ou plusieurs fois par un (Ci-C3)alkylc ou par un (Ci-C3)aIcoxy; R4, R5, R^, 
R7, Rs ct R9 repr6sentcnt chacun ind^pendammcnt Thydrogine, un halogdne, un triftuorom^thyle, ct lorsque Ri rcpr^entc un fluor, R4, R5, 
R6, R7, Rg ct/ou R9 pcuvent ^galcmcnt rcpr6scnter un fluorom6thyle: et la condition que Tun au moins des substituants R4 ou R7 soil 
different de I'hydrogftne; Rjo ct Rn repr^scntent chacun ind^pendamment Thydrog^ne ou un (Ci-Csjalkylc ou Rio et Rn ensemble avec 
I'alomc d 'azote auquel ils sont li^ constituent un radical h6t6rocycliquc choisi parmi pyrrolidin-i-yle, pip6ridin-1-yle, morphoUn-4-ylc, 
pip^razin- 1 -yle non substitu^ ou substitu6 par un (Ci-C4)alkyle; un proc6d6 pour leur preparation ct Ics compositions pharmaceutiques cn 
contenant. Ces composds ont une irts bonne affinit<^ pour les rdcepteurs ccntiaux aux cannabinoides. 
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DERIVES DU PYRAZOLE. PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITION 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

La prescntc invention conccrnc dc nouvcaux derives du pyrazolc ct Icurs seis, un 
procede pour leur preparation et dcs compositions pharmaceutiques les contcnant. 

Dc nombreux derives du pyrazolc om €t6 decrits dans la littcraturc ; plus 
particulicrcmcnt EP-A-268554 ct DE-A-39I0248 rcvcndiqucnt dcs pyiazoles 
poss^dant dcs proprictes herbicides, EP-A-430186 et JP-A-3031840 rcvcndiqucnt 
dcs composds utiles pour la photographic et EP-A-418845 revcndiquc dcs pyrazoles 
pourvus d'activitd antiinflammatoire, analgesiquc et antithrombotiquc, 

Les demandes de brevet EP-A-576 357 et EP-A-658 546 decrivent des derives 
du pyrazolc presentant une affinitc pour les rccepteurs aux cannabinoides. Plus 
particulierement, la demande de brevet EP-A-656 354 revcndiquc le N-piperidino- 
5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-mclhylpyrazoIe-3-carboxaniide ou 
SR 141 716 ct ses sels pharmaceutiquement acceptablcs qui prcscntcnt unc tres bonne 
affinitc pour les recepteurs centraux aux cannabinoides. 

On a maintcnant trouve de nouveaux derives du pyrazole-3-carboxaniide qui 
possddent unc tres bonne afflnitc pour les rccepteurs centraux dcs cannabinoides ct 
sont utiles dans les domaines thcrapcutiques ou le cannabis est connu pour intervcnir. 

Ces composes peuvent cgalement ctre utilisds comme outils pharmacologiques, 
chez Tanimal ou chez Thomme, pour la detection et Ic marquagc dcs rccepteurs 
centraux aux cannabinoides. 

Lc A^-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana M, Ed. Harvey, D IRL Picss, Oxford). 

Les effets des cannabinoides sont dus a unc interaction avcc dcs recepteurs 
specifiqucs de haute affinitc presents au niveau central (Devanc ct al.. Molecular 
Pharmacology, 1988, M, 605-613) ct pcriphcriquc (Nyc ct al.. The Journal of 
Phamiacology and Experimental Therapeutics, 1985, 23A^ 784-791 ; Kaminski et aL, 
1992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742 ; Munro ct al., Nature, 1993, 261 61- 
65). 

La caractcrisation dcs recepteurs au niveau central a etc rendue possible par la 
mise au point de ligands synthetiques des recepteurs aux cannabinoides tcls que les 
agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol, Exp. Thcr., 1993. 261, 1352-1363) ou le CP 
55,940 (J. Pharmacol. Exp. Thcr., 1988, 242, 1046-1051). 

Scion un de ses aspects, la prescntc invention conccrnc les composes dc formulc : 
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dans laquelle : 

- Rl reprcscntc un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy. un (Ci-C5)aIkylthio, un 
hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un groupc -NRioRu, un cyano, un (Ci^ 
C5)alkylksulfonyle, un {Ci-C5)alkylsulfinylc ; 

- R2 ct R3 rcprcscntcnt un (Ci-C4)alkyle ou ensemble avec I'atome d'azote auqucl 
ils sont lies constituent un radical heterocyclique. sature ou insature, de 5 a 10 
chainons, non substituc ou substitue une ou plusicurs fois par un (Ci~C3)alkyle ou 
par un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R4, R5, Rg. R7, Rg, Rg rcpresentent chacun indepcndamment Thydrogene, un 
halogdnc, un trifluoromcthylc, ct lorsquc Ri reprcscntc un fluor. R4, R5, Rg, R7, Rg 
ct/ou R9 pcuvcnt dgalcmcnt rcprcscntcr un fluoromcthylc ; ct a la condition que Tun 
au moins dcs substituants R4 ou R7 soit different de Thydrogcnc ; 

- RlO Rii rcprcscntcnt chacun indepcndamment I'hydrogcne ou un (Ci -C5)alkylc 
ou Rio ct Rii ensemble avec Tatomc d'azotc auquel ils sont lids constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-l-yle, moq^holin-- 
4-'ylc, pipcrazin-l-ylc non substitue ou substituc par un (Ci-C4)alkylc ; 

ainsi que Icurs scls ct Icurs solvates. 

Par (Ci-C3)alkyle, (Ci-C5)alkyle, (Ci-C5)alcoxy, (Ci-C5)alkylthio, on entend 
dcs radicaux alkylcs ou respectivemcnt dcs radicaux alcoxy ou alkylthio en Ci~C3 ou 
C1-C5 droits ou ramifies. 

Par halogene, on entend chlore, fluor, bromc ou iodc, prcfcrcnticllcmcnt le chlorc. 

Par radical heterocyclique sature ou insature de 5 ou 10 chainons, on entend un 
radical heterocyclique non aromatiquc mono, di ou tricyclique, condense ou ponte. Ces 
radicaux comprennent en particulicr Ics radicaux suivants : pyrrolidine 1-ylc, 
piperidin-l-yle, hcxahydroazcpin^l-ylc, 2-a2abicyclo(2.2.2]oct-5-en-2-yle, 2- 
azaadamant"2-ylc, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-yle, 2-azabicyclo(2.2.1]heptan-2- 
yle, 2-azabicyclo{2.2.2] octan-2-ylc, 

Lcs sels du compose de formule (I) comprennent les sets d'addition d'acides 
pharmaceutiquemcnt acceptablcs tcls que le chlorhydrate, Ic bromhydrate, Ic sulfate, 
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rhydrogenosuifatc, le dihydrogenophosphatc, Ic methancsulfonate, Ic methylsulfatc, Ic 
malcatc, I 'oxalate, ic fumarate, le 2-naphtalcncsuIfonatc, Ic glyconatc, Ic gluconate, Ic 
citrate, Tisethionatc, le paratoluenesulfonate. 

Avantageuscment, la prcsentc invention a pourobjct Ics composes dc formulc : 

CI (Ip) 



CI 

dans iaquclle Rjp represcnte un fluor, un mcthoxy ou un mcthylthio, ainsi que Icure 
sels et leurs solvates. 

Scion un autre de scs aspects, la presente invention conccmc un procedc pour la 
preparation des composes de formule (I) ci-dessus, de leurs scis ct de leure solvates ; 
ce procede appcle Procedc 1 est caracterise en ce que : 

a) on traite un ester brome de formule : 




R6 



dans Iaquclle R4, R5, R^, R7, Rg, R9 sont tcls que dcfinis ci-dessus et R represcnte un 
(Ci-C4)alkylc, par un compose dc fonmule : R'j A (III) dans Iaquclle R'l represcnte 
Rl tcl que ddfini pour (I) ou un prccurseur dc Rj et A represcnte un hydrogcnc ou un 
cation ; 

bl) dans Tester ainsi obtenu, on transforme eventuellement R*i en Rj ; 
52) on saponifie I'ester ainsi obtenu a Tctapc a) ou a Tctape bl), dc formule : 
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R6 

ou un derive fonctionncl dc cct acidc, avec unc hydrazine dc formulc : H2N-NR'>R3 
(VI) dans laquelle R2 et R3 sonr tels que dcfinis pour (I) ; 

dl) dans le compose ainsi obtcnu, on transfonmc cventuellcnient R\ en Ri ; 

d2) evcntuellcment, on transformc le compose obtcnu a I'ctapc c) ou Tctapc dl) de 
formule : 




en I'un dc ses scls ou dc Icurs solvates. 

Par precurscur dc Rj, on cntend un groupe qui peut ctre transformc en Rx dans unc 
ctapc ultericurc. Ccttc transformation pcut ctrc realisee sur Tester dc foimulc (TV) 
obtcnu a Tctapc a) ou sur le compose dc formulc (F) obtcnu a Tctapc c). 

Ainsi scion une variance du proccdc, appelce procede 2, on pcut preparer un 
compose de formule (I) dans laquelle Rj = Rja et represcnte un groupe choisi parmi un 
fluor, un (Ci-C5)alcoxy, un (Ci-C5)alkylthio, un hydroxy(Ci~C5)alcoxy, un cyano, 
un groupe NRiqRii dans lequcl R^q Ru sont tels que ddfinis ci--dcssus, a partir 
d*un compose dc formulc (F) dans laquelle Rj = OH. 
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Lcs esters bromcs dc formulc (H) sont dccrits dans la dcmandc dc brevet 

europcennc EP-A-658 546. Us sont prepares par action dc ia N-bromosuccinimidc 

dans un solvant commc le tctrachlorurc de carbone, en presence dc pcroxyde de 

benzoyle sur un compose de formule : 

CH3 

t 

(VH) 




CO2R 



La preparation dcs composes de formule (VII) est cgalement decrite dans la 
dcmandc dc brevet EP-A-658 546. 

Lcs hydrazines H2N-NR2R3 sont connucs ou prcparees par dcs mcthodes 



connucs. 



Par excmplc, on peut lcs obtcnir scion Ic proccdc dccrit dans Chcm. Bcr., 1986, 119. 
1413-1423, qui consistc en la reduction d'un derive nitroso dc formule : ON-NR2R3 
(Vlir) dans laquclle R2 et R3 sont tcls que dcfinis ci-dessus pour (I), par un hydrurc tcl 
que I'hydrure d'aluminium et de lithium. Le derive nitroso (VIII) s'obtient par reaction 
d'un compose dc formule : HNR2R3 (IX) dans laquelle R2 et R3 sont tels que defmis 
ci-dessus pour (I), avec le nitrite de sodium en solution aqucusc en presence d'un acidc 
tel que Tacide acetique. 

La 1 -aminopipcridine est commerciale. 

Le 2-amiho-2-azabicycIo{2.2.21oct-5-enc se prepare scion Chem. Bcr., 1986, 
Iia 1413-1423. 

Le 2-amino-2-azaadamanianc se prepare a partir du 2-azaadaniantane, via le 
derive nitroso. Lc 2-azaadamantanc se prepare scion J. Org. Chcm., 1981, 4953. 

Dans la definition dc A, par cation, on entend un cation dc metal alcalin ou 
alcaiino-terreux, ou un groupe ammonium quatemairc tel que lc tctracthylammonium. 

Commc derive fonctionncl de Tacide (V) on peut uliliser lc chlorure d'acide, 
I'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkyliquc en C1-C4 dans Icqucl Talkylc est 
droit ou ramific, un ester active, par excmplc Tester dc p-nitrophcnylc, ou Tacidc libre 
opportuncmcnt active, par excmplc, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimidc, 
rhcxafluorophosphate de bcn2otriazol-N-oxotris(dimcthylamino)phosphonium (BOP) 
ou le tctrachlorurc de silicium (Synth. Commun., 1986, 1^ 1261). 
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Ainsi dans Ic proccdc selon I'invcntion. a I'ctape c) on peut faire reagir le chlorure 
de Tacide pyrazolc-3-carboxylique, obtcnu par reaction du chlorure dc thionylc sur 
I'acidc dc formule (V). avec unc hydrazine H2N-NR2R3 (VI), dans un solvant tcl que 
le dichloromethanc, sous une atmosphere inerte, a unc temperature comprise cntrc 0* C 
et la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la tricthylamine. 

Une variantc au mode opcratoire dc I'ctapc c) consiste a preparer ranhydridc mixtc 
dc I'acide dc formule (V) par reaction du chloroformiate d'dthyle avec I'acidc dc 
formule (V), cn presence d'une base tcile que la tricthylamine, et a le faire reagir avec 
rhydrazine. dans, un solvant tel que Ic dichloromethanc, sous unc atmosphere inerte, a 
la temperature ambiante, cn presence d'une base telle que la tricthylamine. 

Pour preparer un compose de formule (1) dans lequel Rj = OH. on utilise comme 
rcactif R'^A (HI) un hydroxydc de metal alcalin ou alcalino-tcrreux tel que la soude ou 
la potassc, on obticnt alors directcment Tacide dc forraulc (V). 
Ainsi le proc^e 2 selon i'invcntion est caract^rise cn cc que : 
c) on traite un ester bromc de formule : 

BrCH, 



(11) 




dans laquellc R4, R5. Rg, Rj, Rg, Rg et R sont tcis que dcfinis ci-dessus par un 

hydroxydc dc metal alcalin ou alcalino-terreux ; 

f) on traite I'acidc ainsi obtcnu dc formule ; 
HOCH2 



(V, R', = OH) 




ou un derive fonctionnci dc cct acidc. avec unc hydrazine de formule H2N-NR2R3 
(VI) dans laquellc R2 et R3 sont tcls que dcfinis pour (0 ; 
g) on traite le compose ainsi obtcnu dc formule : 
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HOCH2 



XONH-NR2R3 



R7 




(r, R\ = OH) 



par un compose dc foimulc Hal-B dans laquclle Hal rcprcsente un halogcne, dc 
preference le chlore et B reprcscnte un radical mcsylc, tosylc ou 
trifluoromethancsulfonyle ; 

h) on traite Ic compose ainsi obtenu dc formulc : 



par un compose dc fomiulc Rj^ A (XI) dans laquclle Rja est tci que dcfini ci-dcssus ct 
A represente un Hydrogene ou un cation ; 

i) ct, eventuellement, on transforme Ic compose ainsi obtenu dc formulc : 
^''^X ^ ^ CONH-NR^R, 



en Tun dc ses scls ou de leurs solvates. 

Pour preparer un compose dc formule (I) dans laquclle R^ est un (Ci-C5)alcoxy, 
on utilise commc reactif dc formulc (III) ou (XI), un alcool en (Ci-C5) cn presence 
d'une base non nucleophilc telle qu'un hydrure metallique commc Thydrurc de sodium 
ou dc potassium. Scion les valcurs de Rj et R on obtient a Tetape a) du procedc 1 un 
melange d'esteis qui est saponific a Tetape b2) pour donner Tacide de formulc (V). 

Pour preparer un compose de fonmule (I) dans laquelle Ri est un (Cj- 
C5)alkyIthio, on utilise commc reactif de formulc (III) ou (Xt) un thioalcool cn (Ci- 





(XII) 
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C5) cn prescncc.d'unc base non nuclcophile telle qu'un hydxure mctalliquc commc 
1 hydnirc dc sodium ou dc potassium. 

Lc cas dchcant. on peut transfonncr Tester dc fonnulc (IV) obtcnu a Tctapc a) ou 
respectivcmcnt lc composd dc fonnule (XII) obtcnu a I'ctape h) dans icquel R ^ ou 
rcspcct,vcmcnt Rj^ est un (Ci-C5)alkyJthio par action d'un agent oxydant tel que I'cau 
oxygcnce ou I'acidc merachloroperbenzoiquc pour obtcnir un compose dc fonnulc (W) 
ou respectivcmcnt dc fonnulc (I) dans Icqucl Rj reprcscntc un (Ci-C5)alkyisulfonyle 
ou un (Ci -C5)alkylsulfinyle. 

Pour preparer un compost de fonnulc (I) dans lequel est un cyano on peut 
utihscr commc rcadif dc fonnulc (III) ou (XQ. un cyanurc mctalliquc tci que le 
cyanurc dc sodium ou un cyanurc d'ammonium quatemaire. par excmple le cyanurc de 
t^traethyiammonium ; dans ce dernier cas la reaction dc substitution nuclcophile de 
I'ctape a) ou dc I'dtape h) est rcalisce cn presence d'un catalyseur dc transfert dc phase. 

Pour preparer un compose de fonnule (I) dans laquclle Rj est lc fluor. on peut 
utihser commc rdactif dc fomiule (III) ou (XI) un agent de fluorination ; commc agent 
de fluonnation, on peut citer un fluorurc d'ammonium quatemaire tel que lc fluonirc de 
t6tiabutylaramoniura ; un fluorurc metailique. par cxemple lc fluorure dc potassium 
utjlise cn presence d'une base faiblc comme le carbonate dc potassium et d'un agent 
complcxant commc lc Kiyptofix® ; un complexc d'acidc fluorhydriquc, par excrapic 
un Mmplcxe (HF)„-aminc tertiairc avec n = 1. 2, 3. tel que (HF)3-N(C2H5)3. 
PrcfcrcmicUcmcnt, on prepare un compose dc fonnulc (I) dans laquclle Ri = F a partir 
d'un composd dc fonnule (I) dans laquclle Rj = OH par fluorination : on peut soit 
realiser unc fluorination directc, par exempic avec lc trifluoiure de 
diethylaminosulfurc, soit, scion lc precede 2. preparer de {3500 intennediaire un 
compose de fonnulc (X) puis effcctuer la fluorination par un agent tel qu'un agent de 
fluorination dccrit ci-dessus. 

Plus particuiicremcnt, on prcfere preparer un compose de fonnule (I) dans laquclle 
Rl = F par le precede 1 a partir d'un ester de fonnule (10 ct en utilisam comme 
compost de fonnule (III) le fluonirc de potassium (R'lA = KF) en presence d'un agent 
complcxant comme le Kryptofix®. 

Dc fagon particulierc, on prepare un compose dc fonnulc (I) dans laquclle Ri 
reprcsentc un fluor et R4, R5, Rg. R7, Rg ct/ou Rg rcpr&cnte un fluorom^thylc en 
utilisant comme produit dc depart un compose dc fonnulc (II) dans laquclle R4, R5. 
Re, R7. Rg et/ou R9 rcpresente un bromomethyle. La fluorination effectucc scion I'uii 
des proc^dds ddcrits ci-dessus pcnnct de transfonncr R4. R5, R^, R7, Rg ct/ou R9 en 
fluoromcthyle. Le compose dc depart (II) est prepare par action de la N- 
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bromosuccinimide sur un compose dc formulc (VII) dans laqucllc R4, R5, Rg, R7, Rg 
et/ou Rg rcprcsente un mcthyle. 

Pour preparer un compose dc formulc (I) dans laquelle Rj est un groupe 
-NRiqRii on peut faire rcagir a I'ctapc a) une amine de formule : HNRjoRn ("O- 
Prcfcrenticllcment, on prepare un compose dc fonmulc (I) dans laquelle R^ = NRiqRu 
selon Ic precede 2 a partir d*un compose de formulc (I') dans laqucllc R'l = OH par 
transformation intermcdiaire de Talcool en mesyloxy, en tosyloxy ou cn 
trifluoromethanesuifonyloxy puis action d'une amine HNRioRll. presence d'une 
base non nucicophilc telle qu'un hydrure metalliquc, commc Thydrurc de sodium. 

Le compose de formuie (1) obtenu par Ic procedc scion Tinvcntion est isolc, sous 
forme d'une base libre ou de sel ou de solvate, selon les techniques conventionnclles. 

Le compose de formule (I) peut etre isole sous fonne d'un de ses sels, par exemple 
!e chlorhydrate ou I'oxalatc ; dans cc cas, la base libre peut etre prcparee par 
neutralisation dudit sel avcc une base mincrale ou organique, telle que Thydroxyde de 
sodium ou d'ammonium, la tric|hylaminc ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tcl 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformce dans un 
autre sel comme le mcthanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtalcncsulfonatc. 

Lorsquc le compost (1) est obtenu sous forme de base libre, la salification est 
cffectuee par traitemcnt avcc Tacidc choisi dans un solvant organiquc. Par traitement 
de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether diethylique ou dans 
Tacctone, avcc une solution dc Tacide dans le meme solvant, on obtient le sel 
corrcspondant qui est isole selon Ics techniques classiques, 

Lcs composes de formule (I) possedent une trcs bonne affinite in vitro pour les 
rcccpteurs aux cannabinoides ccntraux, dans les conditions cxperimcntales dccrites par 
Dcvane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 24, 605-613. 

Plus particulieremenl, les composes dc la prcsentc invention, tcl quel ou sous 
forme d*un dc leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont dcs antagonistes 
puissants ct selectifs dcs rdceptcurs aux cannabinoides ccntraux, ayant un Ki compris 
entrc 1 el 100 nM. lis sont entrc 100 cl 1000 fois plus actifs sur les rcccpteurs ccntraux 
que sur les rcccpteurs pcripheriqucs, sont actifs par voie orale et passent la barridre 
hematoencephalique. 

La bonne penetration des composes de la prcsentc invention dans le systemc 
ncrveux central a 6tc mise cn evidence par ics experiences de liaison ex-vivo au (-^H]- 
CP55940 dans les conditions d6crites par M. Rinaldi-Carmona ct ah. Life Sciences, 
1995,56. 1941-1947. 
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D autre part Icur nature antagonistc a etc dcmontrce par Ics resultats dans Ics 
modcles de I'inhibition dc I'adenylyl cyclase et dc la contraction du vas deferens de 
souns corame dccrit dans M. Rinaldi-Caimona ct al., FEBS Letter.. 1994, m 240- 

Grace a Icurs remarquablcs proprictes. notamment a leur gr^de affinite. a leur 
selectrvrte pour Ic recepteur central et a leur capaCitc a pcnctrcr la barricrc 
hematocncephalique, Ics composds (I), tcls quels ou eventuellemcnt sous fonnc de scls 
pharroaceutiquement acceptables ou dc solvates, peuvent etre utilises comme pnncipcs 
actrfe de medicaments destines a combattre les maladies du syst^me ncrveux central 
dcs mammifires. 

U toxicity dcs composes (1) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicaments psychotropes. notamment pour le traitement des troubles thymiqucs dcs 
troubles anxieux, des troubles de Thumeur, du vomissement, des troubles mnesiques 
des troubles cognitifs. des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies' 
donginc psychosomatique, de repilepsic. des dyskinesies ou de la maladie de 
Parkinson. 

Les composes (I) scion I'invcntion peuvent egalcmcnt ctrc utilises en tant que 
medicament pour le traitemem des troubles dc I'appetit notamment cn tant 
qu'anorex.gcnc. pour le traitcmcnt dc la schizophrcnie. des troubles d^lirants des 
troubles psychotiques cn general, ainsi que des troubles lies a IHitilisation de substances 
psychotiques. De plus, les composes (I) scion invention peuvem etre utilises en tant 
que medicament pour la chimiothcrapic anticancdrcusc. 

Dc plus, les composes (I) scion I'invcntion. tcls quels ou sous forme radiomarxjuic 
peuvent etre utilises commc outils pharmacologiques chez I'homme ou chcz I'animal 
pour la detection ct Ic marquagc des rcccpteurs ccntraux aux cam^abinordes. En 
particuher les composes dc formule (I) dans laquellc Rj est un atomc dc fluor 
ladioactif tel que ISp peuvem etre utilises dans dcs ^udcs de tomographic par 
emission de positon afin de visualiser in vivo la localisation ct la densitc dcs recepteur^ 
aux cannabinoides ccntraux et d'ctudier la pharmacocinctiquc et la biodistribution 
d'agonistes ou d'antagonistes des rcccpteurs aux cannabinoides ccntraux. 

D'aulrc part Ics composes dc formule (1) contcnant un groupc OH tel que ccux 
comprenant un groupe = OH ou Rj = hydroxy(Ci-C5)alcoxy peuvent servir 
d'mtermcd.aires pour la preparation dc ligands irrcvcrsiblcs comprenant des gioupes 
photoactivables ou des groupcs clcctrophilcs tcls que par cxcmple un azido, un 
isothiocyanato. un haloacetamido. un acccpteur dc Michael ou un ester d'aldol. Ces 
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ligands izreversibics peuvent ctrc utilises pour isoler, purifier et caractcriscr les 
reccpteurs aux cannabinoidcs, et identifier Icur site actif. 

Les composes de formulc (I) contcnant un groupe OH tcl que ccux comprcnant un 
groupe Ri = OH ou = hydroxyCCj -C5)alcoxy peuvent egalement servir 
d'intcmiediaires pour la preparation do ligands des rccepteurs aux cannabinoidcs 
centraux contenant un groupement detectable par des methodes immunochimiques, tel 
que par exemple le groupe biotinyl. Ces ligands peuvent etre utilises pour la detection, 
la caracteiisation ct la purification des rccepteurs aux cannabinoidcs centraux. 

Les composes selon I'invention sont gcneralement administres en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
phannaceutique. 

Ainsi, selon un autre de scs aspects, la presence invention conccme des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I) ou un de ses sels pharmaccuiiqucment acceptables ou un dc leurs solvates. 

Les composes dc formule (I) ci-dessus ct leurs sels pharmaceutiqucment 
acceptables peuvent ctre utilises a des doses joumalieres dc 0*01 a 100 mg par kilo de 
poids corporel du mammifcre a traitcr, de preference a des doses joumalieres de 0,1 a 
SO mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 
jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 mg selon Tage du sujet a traiter ou Ic type de 
traitemcnt : prophylactique ou curatif. 

Oans ies compositions phamiaceutiques dc la presente invention pour 
Tadministration orale, sublinguaie, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
topique, transdermiquc, locale ou rectalc, le principe actif peut etre administre sous 
forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d*administration 
appropriees comprennent les formes par voie oraie telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes 
d'administration topique, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intraoculaire ct ies formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques dc la presente invention, le principe actif 
est gcneralement fonmule en unites dc dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, 
avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 a 200 mg dudit principe actif par 
unit£ de dosage pour les administrations quotidiennes. 
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Lorsquc Ton prepare une composition solidc sous forme de comprime. on pcut 
ajouter au principe actif, micronisc ou non, un agent mouiliant tel que le laur>'lsulfate 
de sodium ct on melange le tout avec un vchicule phamiaccutiquc tel que la silice, 
Tamidon, le laaose, le st&ratc de magnesium, le talc ou analogues. On peut cnrober Ics 
comprime de saccharose, de divers polymcrcs ou d'autrcs matieres appropriees ou 
encore les trailer de telle soitc qu'ils aient une activitc proiongce ou retardce et qu'ils 
liberent d'une fagon continue unc quantite pr^d^tenninee de principe actif. 

On obticnt une preparation en gelulcs en m^Iangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un. glycol ou un ester de glycerol et en incoipoiant le melange obtenu 
dans des gelules mollcs ou dures. 

Unc preparation sous forme dc sirop ou d'clixir pcut contenir Ic principe actif 
conjointement avec un cdulcorant, acaloriquc de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiscptiques. ainsi qu'un agent donnant du gout ct un colorant 
appioprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau pcuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants. ou des agents dc 
misc en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de memc qu'avec des cdulcorants 
ou des correctcurs du gout. 

Pour une administration rectalc, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectalc, par excmple du beurrc de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour unc administration parenterale, on utilise des suspensions aqucuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions stcriles et injcctables qui conticnnent des 
agents dc dispersion et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, 
par exemplc le propylcneglycol ou le polycthylcneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut 
utiliser un cosolvant : un alcool tel que r<5thanol, un glycol tel que Ic 
polycthylcneglycol ou le propylcneglycol et un tcnsioactif hydrophile tel que le 
Twcen® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on 
peut solubiliscr le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycciol. 

Pour I'administration locale, on peut utiliser des gels, des pommades ou des 
cremes. 

Pour I'administration transdermique, on pcut utiliser des patches sous forme 
multilamine ou reservoirs dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Lc principe actif pcut ctre fonmule cgalcment sous fonne dc microcapsules ou 
microspheres, cventucllement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
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Le principc aclif pcut ctrc cgalemcnt prcscmc sous fomie de complexe avcc unc 
cyclodcxtrinc, par cxemple a-, P- ou y- cyclodextrinc, 2-hydroxypropyl-p- 
cyclodextrinc ou methyl-p-cyclodextrine, 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas dc traitcments 
chroniques, on peut utiliscr les implants. Ceux-ci pcuvent ctrc prepares sous forme dc 
suspension huileusc ou sous forme dc suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Ixs cxcmplcs suivants illustrcnt invention sans toutcfois la limitcr. 

Les points dc fusion ou dc decomposition des produils, F, sont mcsurcs en tube 
capiUaire avcc un appareil dc Tottoli. 

Les spectres de RMN sont enrcgistres a 200 MHz dans le DMSO. 
Dans les preparations et dans les cxcmplcs, les abrcviations suivantes sont utiiisees: 
THF : tctrahydrofurane 
CCI4 : tctrachlorure dc carbonc 
Ether : ether dicthyliquc 
(iPr)20 : Ether iso : ether diisopropyliquc 
EtOH : cthanol 
AcOEl : acetate d'cthyle 
McOH : methanol 
DCM: dichloromcthanc 
NaOH : soude 

NaHC03 : carbonate acidc de sodium 
NH4CI : chlorure d'ammonium 
NaH : hydrure de sodium 
MgS04 : sulfate dc magnesium 
KOH : potasse 

Kryptofix® : 4, 7, 13, 16, 21, 24-hexaoxa-l, 10-diazabicyclo(8.8.8]-hexacosanc 
AcOH : acidc acetique 
HCl : acide chlorhydriquc 
H2SO4 : acidc sulfurique 
NaCl : chlorure de sodium 

BOP : hcxafluorophosphatc de bcnzotriazol N-oxotris{dimcthylamino) 
phosphonium 

TA : temperature ambiante 

F : point dc fusion 

TFA : acide trifluoroacctique 
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S C. : singulet diargi 
d : doublet 

d. de d. : doublet dc doublet 

t : triplet 

q : quadruplet 

m : multiplet ou massif. 

PREPARATION 1 ; 

rrrr °" "^-^ ^ - --Cs ^^^^^^ 

«>lv™. ,e ,«,d„ ^Hs dans AcOE,, lav« p„ „„, dc NaHTO, 

conce„(reasecpourob<en.rl833gdncomposia«endu,F=I33X 
broinomnhylpyrazole-3-cart)Oxylique. 

a,ou.c 4.05 g d. N-b,„™„.„cci„i.idc c, 20 ™g dc p^roxydc dc bcnzoy.c „ ^2 
a »te pcndan, ,9 hc„«s. I. so,u,i„„ cs, «„^c p„i. ,c fi,« c ,avc rca., avt J 
-.^ d. Naa, p„i. ..Che MgS04. Aprcs cvap„„,™ d„ IZ Z 
ob.«n« cs, „pHsc » TA pa, (iP„,o c, s^ch^c sojli^. u soU c b 
ob«^„ c« ^sulli^ da. (iP,feo PC. donnc, 5,96 g d. ^„p<^ , Jdl r: 

PREPARATION 2 

^ '^^''°!,-„*'"'°"'^'^'°'''^A'^™Nlda„s30™ldcmF,o„a|outc 
30 mf dc NaOH , 5 % o„ chanffc . „„„x pcndan, ,7 hcu^s TZ 

ZV^T"' °" ™ "'"a " *■ a O-C. exLi. 

7^^' L' ^= '«SS04 . On „b,icn, 

l,79gduprodu«altcndu(solidcainoiplK). 
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PREPARATION 3 

Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)-4-((2- 
hydroxyethoxy)mcthyl) pynizole-3-carboxyliquc. 

A) 5K4-Chlorophenyl)-l-(2,4--dichlorophcnyl)-4-((2-hydroxycthoxy)nicthyI) 
pyra2ole-3-carboxylatc dc 2-hydroxycthylc. 

On place 2 g du compose dc la PREPARATION 1 dans 80 ml dc THF ct Ton 
ajoutc sous azote, a 0*Q 1,2 ml d'cthylcncglycol ct 201 mg dc NaH en 2 fois. On laissc 
rcvcnir a TA puis on chauffe a reflux pendant 20 heurcs. Aprfe evaporation du solvant, 
on rcprend par unc solution saturdc dc NH4CI, cxtrait par AcOEt, lave a Tcau ct sfechc 
sur MgS04. Le residu est chromatographic sur silicc en diuant par MeOH/DCM (1/99 
a 2/98 ; v/v). On obtient 640 mg du produit attendu. 

B) Acide 5-(4--chlorophcnyi)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-((2- 
hydroxyethoxy)methyl) pyrazole-3-carboxylique. 

On place 670 mg du compose obtenu a I'etape precedcnte dans 20 ml de McOH 
puis on ajoutc 0,19 g de potasse dans 18 ml d'eau ct on portc a reflux pendant 5 heurcs. 
Apres retour du milieu rcactionncl a TA, on ajoutc 100 ml d'HCI a 5 %, Le prccipite 
forme est filtre, lave a Teau ct scchc sous vide pour donner 420 mg du compose 
attendu, F = 182*C 

PREPARATION 4 

Acide 5~(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
(mcthylthiom6thyl)pyrazole-3-carboxyIique. 

A) Ester methylique dc Tacide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
(methyIthiomcthyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On place 1,09 g du compose de la PREPARATION 1 dans 15 ml de THF et Ton 
ajoutc 0,19 g dc mcthylthiolate de sodium, Apres 6 jours sous agitation a TA, on diluc 
par 50 ml d'cau puis on cxtrait par AcOEt et lave par unc solution saturce dc NaCI. On 
obtient 0,90 g du compose attendu (solide amoiphe). 

B) Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-"dichlorophenyl)-4- 
(mcthylthiomcthyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

Le compose de I'ctape precedcnte (0,90 g) est place dans 15 ml de MeOH, on 
ajoutc 0,29 g dc potasse dans 10 ml d'eau et on chauffe a reflux pendant 3 heurcs. Le 
milieu rcactionncl est verse sur 100 ml d'eau glacee et acidifie a pH = 2 par addition 
d'HCl a 5 %. Le solide blanc obtenu est filtr^. lave a I'cau ct sechc sous vide. On 
obtient 0,78 g du produit attendu (solide amorphc). 
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PREPARATTON 4 bis 

cv,p«„ ,e solvan, sous v,*, „p,e»d I. rtsidu par 30 ml dc .oW„c e, ^vapo,. a 
nouveau sous vide (2 fois). O- <*.i«« , g d„ p^dui, atendu 
PREPARATIONS 

™ ?!! ''Ifr °"° ' « """PO^ * PREPARATON 1 6^ 

•JOU.C 0,24 g de potassc dans 3 ml d'cau « chauffe 2 heures a rcHux On 

sohde blanc fon„. ^ r,M c. lav. a rcau pour do„™, 0,82 g du p^dui, a„e„du, 
PREPARATION 5 bis 

™«h?'°'"t, * 5-(''-«l>l<.roph&yl)-l-(2,4-dichlorophtayl)-4- 
llletlioxymMhylpyrazole-3-cait)oxyli,ue. 

a sec, .prcnd dans 20 ml d. .oluta. « ^apo» a s«: . „„„v^ (2 La moL 
Manche cbtenue cs, u.iliscc dirccomcn, dans unc ^ „Ucncun pour pr^are, „„ 

compose scion I'invcntion. r h F un 

PREPARATION 6 

bm„r'",.T'"*"''" 5-(4-chIorophcnyI)-l-(2.4-dichIorophcnyIM- 
bromomcthylpyra2oJe-3-carboxylique. 

A) Ester ,err-bu,ylique dc i'acidc 5-(4-chlorophenyl)-l-(2.4-dichlorophcnyI)-4- 
mcthylpyra2»Ic-3-carboxyliquc. 

On imroduit dans un autoclave dc 250 ml unc solution dc 5 g d'acide 5-(4^ 
chorophenyl)-lH2.4-dichlorophcnyl)-4-n,cthylpy«^^ 

™ dc d.oxane puis rcfroidit a -10-C. On ajoutc cnsuite 2 ml d-H2S04 conccntr. ct 70 
K ''^/:'"^"^y*P^°P^"« ^^fr°idi a -10-C, fenne I'autoclave. laissc rcvenir a TA puis 
chauffc a 40-C pendant 18 hcurcs sous forte agitation. Aprcs rcfroidisscmcm a TA on 
concentre sous vide le melange rcactionnel, extrait le rcsidu au DCM. lave la phase 
orgamque a Tcau. par une solution a 5 % de NaoCOs. par unc solution saturce dc 
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NaCl, sechc sur MgS04 et evaporc sous vide le solvant. On chromatographie le r&idu 
sur silice cn cluant par Ic melange toIucnc/AcOEt dc (90/10 ; v/v) h (80/20 ; v/v). On 
obtient 3.15 g du produit attendu, F ~ 1 12*C 

B) Ester r^r/-butylique dc I'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
bromomethylpyrazoIe-3-carboxylique. 

A une solution de 4,28 g du compose obtenu a Tctape preccdentc dans 86 ml de 
CCI4, on ajoutc 1,94 g de N-bromosuccinimide ct 10 mg de peroxyde de benzoylc, 
puis chauffe a reflux pendant 16 heurcs. Apres rcfroidissemcnt a TA, on filtrc 
rinsolubic ct concentre sous vide Ic filtrat. On obtient 2,48 g du produit attendu. F = 
139*C. 

PREPARATION 7 

Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2.4-dichlorophcny[)-4-cyanomcthylpyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester ferr-butyliquc de Tacide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
cyanomethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a la PREPARATION 6 dans 20 ml de 
DCM on ajoute 0,229 g de cyanure de tetracthylammonium et chauffe a reflux pendant 
5 heurcs. On lave Ic melange rcactionnel a Teau, par une solution saturee de Na2C03, 
par une solution saturee de NaQ, scche la phase organique sur MgS04 ct evaporc sous 
vide le solvant. On chromatographic le rcsidu sur silice en cluant par Ic melange 
AcOEt/tolucne (5/95 ; v/v). On obtient 0,55 g du produit attendu, F = 168*C 

B) Acide 5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophcnyl)-4-cyanomcthylpyra2ole-3- 
carboxylique. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,55 g du compose 
obtenu a Tctape preccdentc et 3 ml de TFA. On concentre sous vide, extrait le rcsidu au 
DCM, lave la phase organique par une solution saturee de NaQ, seche sur MgS04 et 
evaporc sous vide le solvant. On obtient 0,341 g du produit attendu. 

PREPARATION 7 bis 

Chlorure de Tacidc 5-(4-chlorophcnyl)--l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-cyanom6thyl 
pyrazole-3-carboxylique. 

A un melange de 0,91 g du compose obtenu a ia PREPARATION 7 et 20 ml dc 
toluene, on ajoute goutte a goutte 0,91 ml dc chlorure dc thionylc puis chauffe a reflux 
pendant 1 heure. On concentre sous vide, reprend le residu au toluene et evaporc sous 
vide le solvant. On obtient 1,1 g du produit attendu. 
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PREPARATTONS 

Ester cthyliquc dc i'acidc 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2.4-dichlorophcnyl)-4- 
bromomcthylpyrazolc-3-carboxyIiquc. 

nA^l^ ^ '''y'"^"*' 5-(4-chIorophcnylM- 

(^.4-d,chloroph^iiyl)-4-n,cthylpyrazolc-3-carboxyUquc dans 200 ml dc CcL on 
ajoute 4,8 g dc N-bro.osuccini.idc c. 20 mg dc pcroxyde dc benzoyle puis chauffe" 
reflux pendant 16 heurcs. On filtre Tinsoluble et conccmrc sous vide le fi, J L 
exlra.t le rcsidu au DCM. lave la phase organique a I'eau. seche sur MgS04 ct evaporc 

sous vide lesolvant. On obticnt 14,13 gduproduitauendu. 
PREPARATION 9 

Acide5H4-chIorophcnyl)-l-(2.4-dichlorophenyO-4-(mcthylsulfonylmethy^ . 
pyrazolc-3-carboxyliquc. ' 

A) Ester <5thyHque dc I'acide 5-<4-chlorophenyl)-l-(2.4-dichlorophenyl)-4- 
(niethylthiomcthyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

PPi^nrj'''"^^' ^ ^ ^''"'^ 3 g du compose obtcnu ^ la 

PREPARATION 8 e. 0,68 g de mcthylthiolate de sodium dans 40 ml de THF On 
hydn)lyse par ajout de 50 ml d'eau, concentre sous vide le THF, extrai, la phase 
aqucuse restante au DCM. lave la phase organique par une solution saturee dc NaCl 
seche sur MgS04 et evaporc sous vide le solvant. On obtient 2,51 g du produit attendu 
B) Ester cthyliquc de I'adde 5-(4-chloroph<S„y|)-l-(2.4-dichlorophcnyl)-4- 
(mcthylsulfonylmcthyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A une solution de 2,51 g du compose obtcnu k I'ctapc prcccdeme. dans 25 ml de 
DCM, on ajoute goutte a goutte une solution de 1.96 g d'acide m-chloroperbcnzoyque a 
50 % dans 25 ml de DCM puis chauffe a reflux pendant 16 heures. On extrait Ic 
me^ge rdactlonnel au DCM. lave la phase organique a Teau. par une solution a 5 % 
de Na2C03. par une solution saturee de NaCl. seche sur NaoS04 et evapore sous vide 
le solvant. On chromatogiaphie le rcsidu sur silice en eluant par Ic melange 
tolucne/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtiem 0,68 g du produit attendu. 

Q Acidc5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-(m6thylsuIfonylni6thyl)- 
pyra2ole-3-carboxyliquc. 

A une solution de 0,65 g du compose obtcnu a I'itapc piec6dentc dans 20 ml dc 
MeOH on ajoute une solution de 0.25 g de KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux 
pendant 1 heure. On vetse Ic melange reactionnel sur 50 ml d'une solution a 
10 % d'HCl refroidie a O'C. essore le precipite forme, le lave a I'eau et le seche sous 
vide. On obticnt 0,68 g du produit attendu. 
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PREPARATION 9 bis 

Chlorure dc Tacide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)"4- 
(methylsulfonylnicthyl)pyra2ole-3-carboxylique. 

A unc solution dc 0.53 g du compose obtcnu a ia PREPARATION 9 dans 3 ml de 
toluene, on ajoute 0,5 g de chlorure de thionyle puis chauffe a reflux pendant 1 hcure. 
On concentre sous vide, rcprcnd Ic rcsidu dans 5 ml de toluene ct cvaporc sous vide Ic 
solvant. On obticnt 0,53 g du produit attendu. 

PREPARATION 10 

Acidc 5-(4-chlorophcnyO-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-fluoromcthylpyra2ole«3- 
carboxylique. 

A) Ester methylique dc I'acidc 5~(4-chiorophcnyl)-l-(2,4--dichlorophenyI)-4- 
fluoromethylpyrazole~3-carboxylique. 

A une solution dc 0,65 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 dans 50 ml 
d'ac6tonitriIc sec on ajoute succcssivcmcnt 0,51 g de Kryptofix® et 0.79 g de fluorure 
de potassium sec puis chauffe a reflux pendant 1 hcure. On concentre sous vide, 
reprcnd le residu par 30 ml d'eau, cxtrait par 30 ml d'AcOEt, lave la phase organique 
par unc solution saturcc de NaCl. scche sur MgS04 et cvaporc sous vide le solvant. On 
obticnt 0,57 g du produit attendu sous forme de solide Wane, F = 114*C. 

B) Acidc 5-{4-chlorophcny I)- 1 "(2,4-dichlorophcnyl)-"4-fluoromethylpyrazolc-3- 
carboxylique. 

A unc solution de 0,49 g du compose obtcnu a I'ctapc prccedente dans 50 ml de 
MeOH, on ajoute a TA 10 ml d'une solution a 30 % dc NaOH et laisse 10 minutes sous 
agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 60 ml d'une solution a 2.5 % 
d'H2S04, cxtrait au DCM. lave la phase organique par une solution saturcc de NaCl, 
scche sur MgS04 ct cvaporc sous vide Ic solvant. On obticnt 0.45 g du produit attendu 
sous fonme dc solide blanc, F = 60-80*C. 
EXEMPLE 1 

N-(piperidin-l-yl)-5-(4-chlorophenyl)-l"(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
hydroxymcthylpyrazolc-3-carboxamide. 

On place 1,75 g du compose de la PREPARATION 2 dans 30 ml dc DCM et on 
ajoute succcssivcmcnt 1,53 ml de tricthylamine, 0,50 ml de 1-aminopipcridine puis, a 
0*C, 2,33 g de BOP. On laisse sous agitation a 0*C pendant 10 minutes puis a TA 
pendant 3 hcures et demic. On verse le milieu r£actionncl dans 100 ml d'eau glacce, 
extrait au DCM, lave a I'eau, par une solution saturee dc NaCl, puis scche sur MgS04. 
Lc residu obtcnu est chromatographic sur silicc fine en eluant par AcOEt/tolucnc 
(20/80 a 40/60 ; v/v). On obticnt 800 mg du compose attendu, F = 1 18*C. 
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RMN 

1,1 a 1,7 ppm : m : 6H 
2,7 ppm : t : 4H 

4.4 ppm : d : 2H 
5,15 ppm : t : IH 

7,1 a 7,45 ppm : systcmc AA'-BB' : 4H 

7.5 ppm : d. dc d. : IH 
7,7 ppm : m : 2H 
9,35ppm:s: IH 

EXEMPLE 2 

N-(pipcridin-l -yl)-5-(4-chloroph6nyI)- 1 -(2,4-dichIorophcnyl)-4-((2- 
hydroxycthoxy)mcthyl)pyrazolc-3-carboxamide. 

A une solution de 420 mg du compose dc la PREPARATION 3 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute succcssivcmcnt 0.33 ml de triethylaminc, 0,11 ml dc 1- 
aminopipcridinc, puis, a O'C, 0,50 g dc BOP. On laisse sous agitation 10 minutes a O'C 
puis 3 hcurcs a TA. On reprend par 120 ml d'cau glacec, extrait au DCM, lave a I'eau 
puis par une solution saturee de NaCl. Aprcs scchagc sur MgS04, le rcsidu est 
chromatographic sur silice fine en eluant par AcOEt/toluenc (20/80 a 40/60 ; v/v). On 
obtient 210 rag du compost attendu, F = 194*C 
RMN 

1,2a 1,7 ppm :m :6H 

2,75 ppm : t : 4H 

3,45 ppm : m : 4H 

4,4 a 4,7 ppm : m : 3H 

7,2 a 7,5 ppm : systeme AA'-BB' : 4H 

7.6 ppm : d. de d. : IH 

7.7 a 7,8 ppm : m : 2H 
9,35 ppm : s : IH 

EXEMPLE 3 

N-(pip6ridin-l-yl)-5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichIoroph6nyl)-4- 
fluoromcthyIpyrazolc-3-carboxamidc. 

Une solution dc 600 mg du compos6 de I'EXEMPLE 1 dans 24 ml dc DCM est 
ajoutee goutte a goutte a une solution dc 0.19 ml de trifluorurc dc difithylaminosulfure 
dans 24 ml dc DCM a -78*C, sous azote. On laisse revcnir lentcmcnt h O'C puis agitc 
le melange une hcure a O'C. Le melange rcactionnel est verse dans une solution satur6e 
de NaHC03, P"is on extrait au DCM, lave par une solution saturee de NaCl ct 
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sechc sur MgS04. Le residu est chromatographic sur silicc fine en cluant par 
AcOEt/toluenc (5/95 a 40/60 ; v/v). On obticnt 250 mg du produit attcndu, F = 184'C. 
RMN 

1,3 a l.Sppra : m : 6H 
2,85 ppm : t : 4H 

5.6 ppm : d : 2H 

7,3 k 7,6 ppm : systfemc AA'-BB' : 4H 

7.7 ppm : d. de d. : IH 
7,85 ppm d:.lH 
7,95 ppm : d : IH 
9,25 ppm :s: IH 

On peut cgalement preparer cc compose en suivant le mode opcratoire decrit ci- 
dessous. 

A unc solution de 0,065 g du compose obtcnu a la PREPARATION 10 dans 3 ml 
dc toludne, on ajoutc a TA 0,036 ml dc chiorurc de thionylc puis place le melange 
rcactionnci dans un bain d'huile a 70*C ct chauffc progrcssivemcnt a 120»C. Apres 5 
minutes, on fait barbotter de I'azotc dans le melange rcactionnci par intcnnittence et 
poursuit le chauffagc pendant 10 minutes. On rcfroidit le melange rcactionnci a TA ct 
concentre sous vide. On dissout Ic rdsidu dans 5 ml de DCM ct ajoutc ccttc solution a 
unc solution de 0,021 ml dc 1-aminopipcridine et 0,054 ml de tridthylamine dans 5 mi 
de DCM refroidic a O'C. Apres 30 minutes sous agitation a TA, on verse le melange 
rcactionnci dans unc solution a 2,5 % d'H2S04, extrait au DCM, lave la phase 
organique par unc solution saturcc dc NaCl, sechc sur MgS04 et cvapore sous vide Ic 
solvant. On obticnt 0,07 g du produit attcndu. 
EXEMPLE4 

N-(pip€ridin-l-yI)-5-{4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichIorophcnyl)-4- 
(mcthylthiomcthyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 

On place 1 g du compose dc la PREPARATION 4 bis dans 15 ml dc DCM ct Ton 
ajoutc goutte k goutte unc solution de 0,23 ml de 1-aminopip^ridine ct 0.29 ml dc 
triethylamine dans 15 ml dc DCM. Apres 16 heures sous agitation a TA, on verse dans 
100 ml d'eau glacce. On extrait au DCM, lave a Teau puis par unc solution saturec dc 
NaCl. Le produit obtcnu cristallisc dans le melange (iPr)20/DCM. On obticnt 0,67 g 
du produit attcndu, F = 183*C. 

RMN 

l,lal,7ppm:m:6H 
l,8ppm:s:3H 
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2.7 ppm : t : 4H 

3.8 ppm : s : 2H 

7,1 a 7,4 ppm : systemic AA'-BB' : 4H 
7,5 ppm : d : IH 
7,65 ppm : s : IH 
7,7 ppm id: IH 
9J5 ppm : s : IH 
EXEMPLE 5 

Chlorhydrat^ dc N-(piperidin- 1 -yl)-5K4~chlorophenyl)- 1 -(2,4-dich]oro« 
phenyl)-4^mcthoxymcthylpyra2olc-3-carboxamidc. 

On place le produit obtcnu a la PREPARATION 5 bis dans 10 ml dc DCM ct on 
I'ajoutc gouttc a gouttc a unc solution rcfroidic a O'C de 0,24 ml dc 1-aminopipcridinc 
et 0,33 ml dc tricthylaminc dans 10 ml dc DCM. On laissc 16 hcurcs sous agitation a 
TA puis on extrait au DCM ct lave a Tcau puis par unc solution saturee de NaQ. Pour 
preparer le sel, le produit obtcnu est dissous dans Tether et additionnc d'ethcr 
chlorhydrique. Le solide obtcnu est filtre puis recristallise dans le melange 
McOH/Et20, On obticnt 0,16 g du produit attcndu, F = 198*C. 

RMN 

i;3al,9 ppm:s:6H 
3,25 ppm : t : 4H 
3,2 ppm : s : 3H 
4,45 ppm : s : 2H 
5.9ppm :s,e. : IH 

7,2 a 7,5 ppm systcmc AA'-BB' : 4H 

7.6 ppm : d. de d. : IH 

7.7 a 7,9 ppm:m:2H 
10,85 ppm : s.c. : IH 

EXEMPLE 6 

N-(pipcridin-l-yl)-5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyi)-4- 
cyanomethylpyrazolc-3-carboxamide. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,1 g du compose obtcnu a 
la PREPARATION 7 bis, 0,3 ml de 1-aminopiperidinc ct 0.39 ml dc tricthylaminc 
dans 15 ml de DCM. On concentre sous vide le solvant. On chromatographic le rcsidu 
sur silice, en eluant par le melange toluene/AcOEt (95/5 ; v/v) puis (90/10 ; v/v). On 
obticnt 0,066 g du produit attcndu aprcs cristallisation dans Tether iso, F = 123*C. 
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RMN 

1,2 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,8 ppm : t : 4H 
4,05 ppm : s : 2H 

7,2 a 7,5 ppm : systcmc AA'-BB' : 4H 
7,6ppm :dded : IH 
7,8 ppm : d : IH 
7,85 ppm : d : IH 
9,45 ppm : s : IH 
EXEMPLE 7 

N-(pipcridin-l-yl)-5-(4-chlorophenyI)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-(mdthyl- 
sulfonylmcthyl)pyrazolc-3-carboxamidc. 

On rcfroidit a O'C unc solution dc 0,14 g dc l-arainopipcridinc et 1.3 ml de 
triethylamine dans 10 ml de DCM, ajoutc gouttc a goutte unc solution de 0,53 g du 
compose obtenu a la PREPARATION 9 bis ct laissc 3 heurcs sous agitation a TA. On 
lave le melange reactionncl k I'eau, par une solution saturic de NaQ, scche la phase 
organique sur MgS04 et cvaporc sous vide le solvant. On chromatographic le rcsidu 
sur silice en eluant par le melange tolucne/AcOEt (70/30 ; v/v). On obticnt 0,38 g du 
produit attendu, F = 17rC. 
RMN 

1,2 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,85 ppm : t : 4H 
2,9 ppm : s : 3H 
4,7 ppm : s : 2H 

7,4 h 7,6 ppm : systcmc AA'-BB' : 4H 
7,65 ppm : d dc d : IH 
7.85 ppm : d : IH 
7,9 ppm :d: IH 
9,45 ppm : s : IH 
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REVENDICATIONS 

1. Compose dc formule : 



dans iaqucll 




- Ri represcntc un fluor, un hydroxy, un (Ci-C5)alcoxy, un (Ci-C5)alkylthio, un 
hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un groupc -NRioRn. un cyano, un (Ci- 
C5)a!kylksulfonyle, un (Ci--C5)alkylsulfinylc ; 

- R2 R3 representent un (Ci-C4)alkylc ou ensemble avec I'atome d'azotc 
auquel iis sont lies constituent un radical hctcrocyciique, saturc ou insaturc, de 5 a 
10 chainons, hon substiiuc ou substitud unc ou plusieuis fois par un (Ci-C3)alkylc 
ou par un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R4, R5, R5, R7, Rg, R9 representent chacun independammcnt Thydrogcne, un 
haiogcne, un trifluoromcthyle, et lorsque R^ reprcsente un fluor, R4, R5, R5, R7, 
Rg et/ou R9 peuvcnt cgalemcnt representer un fluoromethyle ; et a la condition 
que Tun au moins des substituants R4 ou R7 soit different de Thydrogenc ; 

- RlO c> Rll representent chacun indcpendamment Thydrogene ou un (Ci- 
C5)alkyle ou Riq et R^ ensemble avec Tatome d'azotc auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocycliquc choisi panni pyrrolidin-l-yle, piperidin-1- 
yle, morpholin-4-ylc, pipcrazin-l-ylc non substituc ou substiiuc par un (Cj- 
C4)alkylc ; 

ainsi que ses scls et leurs solvates. 
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2. Compose scion !a rcvcndication I dc formuie : 



^'P^X^ CONH-N 




dp) 



a 



dans laqueUc Rjp rcprescntc un fluor, un mcthoxy ou un methylthio, ainsi que scs 
sets et leurs solvates. 

3. Procede pour ia preparation d'un compose dc fonnulc (I) selon la rcvcndication 1 , 
dc scs scis ct dc Icurs solvates, caractcrisc cn ce que : 
a) on traitc un ester bromc dc fonnulc : 



dans laquelle R4, R5, Rg, R7, Rg, Rg sont tels que dcfinis pour (I) dans ia 
revendication 1 et R reprcsente un (Ci-C4)alkylc, par un compose de formuie : 
R'l A (Hi) dans laquelle R'j reprcsente Rj tel que defini pour (I) dans la 
revendication 1 ou un prccurseur dc Rj et A reprcsente un hydrogcne ou un 
cation ; 

bj) dans Tester ainsi obtenu, on transformc £ventucllement R'j en Rj ; 
b2) on saponifie Tester obtenu a Tctapc a) ou a Tetapc bj), dc fonnulc : 




BrCHj 




R'jCHj 



CO2R 



(IV) 
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4. 



c) on traite I'adde ainsi obtenu de foimulc 

R'.CH. 




ou un derive fonctionncl dc cet acide, avcc une hydrazine de fonnule ; H->N- 
NR2R3 CVI) dans laqucllc R2 et R3 sont tcis que dcfinis pour (0 dan^ la 
revendication 1 ; 

di) dans le compose ainsi obtenu, on transforme eventuellement R'j en Rj ; et 
d2) evcntuellcmenl, on transforme le compose obtenu a I'etapc c) ou I'ctapc di) de 
formule : 




CONH-NR2R3 
01 



en I'un dc ses scis ou dc Icurs solvates. 

Procedc pour la preparation d'un compose dc formule (I) selon la revendication 1 
dans laquclle R| = Rj^ ct rcprescnte un groupc choisi paimi un fluor, un (Ci- 
C5)alcoxy. un (Ci-C5)alkylthio. un hydroxy(Ci-C5)alcoxy, un cyano ou un 
groupc -NRioRi 1 dans lequel Rjq ct Ri j sont tels que dcfinis pour (I) dans la 
revendication 1, caracterise en cc que : 
a) on traite un ester brome dc formule : 
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(10 



dans laquclle R4, R5, Rg, Ry, Rg, R9 ct R sont ids que definis dans la 
rcvcndication 3 par un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-tenrcux ; 
b) on traitc I'acide ainsi obtenu do formulc : 



HOCH 




CO.H 



(V, R\ = OH) 



ou un derive fonctionncl dc cct acidc, avcc unc hydrazine de fonnule H2N- 
NR2R3 (VI) dans laquclle R2 ct R3 sont tcls que definis pour (1) dans la 
rcvcndication 1 ; 

c) on traite Ic compose ainsi obtenu de formulc : 



HOCR 




CONH-NR^Rj 



(r, R', = OH) 



par un compose de formulc Hal-B dans laquclle Hal reprcsente un halogcnc ct B 
rcprcsentc un radical mcsylc, losylc ou trifluoromcthancsulfonylc ; 
d) on traitc Ic compose ainsi obtenu de fomiule : 
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6 




par un compose dc fonnulc Rig A (XI) dans laquelle Rja est tel que dcfini ci- 

dessus ct A rcprdsente un bydrogene ou un cation ; ct 

c) ivcntuellemcnt, on transfomic Ic conipos6 ainsi obtcnu de fonnulc : 

RuCH^ C0NH-NR,R, 
N 

(XII) 




en Tun dc ses scls ou de Icurs solvates. 
5. Composition pharmaccutique, caractcriscc en ce qu'ellc comprcnd a titrc dc 
principc actif un compose scion Tunc des revendications 1 ou 2. 
Composition phamaccutiquc scion ia revendication 5, sous forme d'unitc dc 
dosage, dans laquelle Ic principc actif est melange a au moins un excipicnt 
pharmaccutique. 

7. Composition pharmaccutique scion la revendication 6, contcnant 0,5 a 1000 mg de 
principc actif. 

8. Composition phannaccutiquc scion la revendication 7, contcnant 2 a 200 mg dc 
principc actif. 

9. Utilisation d*un compose scion la revendication 1 ou 2, tel quel ou sous fonne 
radiomarquee, comme outil pharmacologique. 

10. Utilisation scion la revendication 9 d'un compose dc fonnulc (I), dans laquelle 
est ISp. 

11. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 ou 2, dc formule (I), dans 
laquelle Ri est un hydroxy ou hydroxy(Ci-C5)alcoxy, pour la preparation de 
ligands penncttant tfisolcr, purifier et caractcriser Ics rcccpteuis aux 
cannabinoides. 
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